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Отдаленные неврологические нарушения, наблюдаемые у  недоношенных детей, в  основном определяются
повреждением незрелого белого вещества. Выделены формы повреждения церебрального белого вещества
у недоношенных детей, в том числе бескистозные. Малые формы повреждения белого вещества являются распро-
страненной патологией головного мозга среди недоношенных новорожденных с малым сроком гестации (менее 28
недель). Ключевую роль в повреждении церебрального белого вещества у недоношенных новорожденных играют
выраженность миелинизации церебральных структур, изменение способности клеток головного мозга к продол-
жению пролиферации и миграции при воздействии повреждающих факторов, активность клеток нейроглии.
Ключевые слова: недоношенные новорожденные, повреждение белого вещества головного мозга, паттерны.
Long-term neurological sequels in preterm babies in great cases are determinated by injury of immature cerebral
white matter. There are several known forms of the white matter injure including noncystes forms. The noncystes
forms of the white matter injury are general cerebral pathology in the preterm babies with low gestation age (born
before 28 weeks). The main causes of the white matter damage related with extent of the cerebral myelination, the
modification of cerebral immature cells, glial cells ability to prolong proliferations, migration and activity for exposed
damaging factors as well.
Key words: preterm babies, damage of cerebral white matter, pettern.
Введение. По данным статистики ежегодно около
15 млн детей рождаются преждевременно, около
1 млн этих детей погибают в неонатальном периоде.
Частота рождения недоношенных детей с  каждым
годом возрастает, на  настоящий период составляет
около 11% от  всех живорожденных детей [1].
В некоторых развитых странах (США) частота рож-
даемости недоношенных детей достигает 35%
от всех живорожденных детей [2].
У большого числа выживших недоношенных
детей в раннем и позднем отдаленных периодах раз-
виваются неврологические и  поведенческие нару-
шения. Хронические неврологические осложнения,
выявляемые у  недоношенных детей, преимуще-
ственно ассоциированы с  повреждением незрелого
белого вещества (БВ) головного мозга [3].
Повреждение БВ головного мозга определяет
характер хронических неврологических нарушений
у  недоношенных детей. Так, у  недоношенных детей
с  детским церебральным параличом (ДЦП)
выявляется в основном повреждение БВ [4]. Среди
выживших недоношенных детей с повреждением БВ
у 25% в последующем развивается ДЦП, у 25–50%
детей выявляются когнитивные нарушения, трудно-
сти в обучении [5]. J. J. Volpe полагает, что выжив-
шие недоношенные новорожденные составляют
группу риска по развитию повреждения БВ, связан-
ного с нарушением его созревания и дисмиелиниза-
цией [3]. Критический возраст недоношенных детей,
составляющих группу риска по развитию поврежде-
ния БВ, находится в  интервале от  23 до  32 недель
гестации [3]. Согласно существованию критического
возрастного интервала в онтогенезе, риск развития
ДЦП возрастает в  70 раз при рождении ребенка
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до 28 недель гестации по сравнению с доношенным
ребенком [6].
Комплексное повреждение белого и серого веще-
ства (БВ, СВ) незрелого головного мозга, опреде-
ляющее наиболее частые неврологические ослож-
нения у недоношенных детей, объединено термином
«Энцефалопатия недоношенных детей» [3].
Среди причин повреждения БВ головного мозга
у недоношенных детей, приводящих к тяжелым нев-
рологическим осложнениям у выживших, выделена
ведущая, а  именно церебральная гипоксическая
ишемия (ГИ) [7]. Нейропатологические паттерны
церебральных повреждений, вызванные гипокси-
ей-ишемией у  недоношенных новорожденных,
включают перивентрикулярную лейкомаляцию
с образованием кист и микрокист, некистозное диф-
фузное и  очаговое повреждение БВ с  селективной
дегенерацией преолигодендроцитов и  развитием
дисмиелинизации и  аксонопатии, нейрональный
и аксональный дефицит с повреждением клеток зри-
тельного бугра, базальных ганглиев, коры больших
полушарий, мозжечка [3].
В связи с достижениями медицинских технологий
в  области нейровизуализации, появилась возмож-
ность выявления различных форм повреждения БВ
головного мозга у недоношенных детей, в том числе
некистозных форм повреждения БВ in vivo. На
основании результатов совмещенного с МРТ гисто-
патологического исследования головного мозга
недоношенных новорожденных выделены основные
малые формы повреждения БВ. Выявлены форма
диффузного повреждения БВ с выраженным астро-
глиозом, форма с некротическим повреждением БВ
с  образованием микрокист и  реактивным микро-
глиозом, активацией макрофагов и  некоторыми
авторами выделена форма повреждения БВ с аксо-
нальной атрофией [8]. Величина микрокист, диагно-
стируемых методом МРТ, колеблется от  2,5
до 5,0 мм. Подчеркивается принадлежность микро-
кистозного, микронекротического повреждения БВ
к малым формам повреждения БВ [3].
Используя результаты МР-исследования голов-
ного мозга недоношенных детей, в  последнее деся-
тилетие выявили тенденцию к снижению числа нек-
ротических, кистозных форм повреждения БВ.
С другой стороны, отмечается рост числа локальных
или диффузных форм повреждения БВ без пери-
вентрикулярной лейкомаляции [9, 10].
Актуальность изучения бескистозных или малых
форм повреждения БВ головного мозга определяет-
ся достаточной распространенностью такого
повреждения головного мозга у  недоношенных
новорожденных и  тяжестью неврологических
осложнений, развивающихся у  них. Безкистозное
повреждение БВ выявляется преимущественно
у недоношенных новорожденных с возрастом геста-
ции младше 28 недель [11]. По некоторым данным
бескистозные формы диагностируют у 50% недоно-
шенных детей с  малой массой тела при рождении
[12]. Выявлена зависимость частоты выявления
диффузного повреждения БВ у недоношенных детей
от степени незрелости головного мозга [13].
Патологоанатомические особенности повреж-
дения БВ.
Кистозная форма повреждения БВ (ПВЛ)
характеризуется локальным некрозом глубокого БВ
с потерей всех клеточных элементов. При макроско-
пическом исследовании такой фокальный некроз
выявляется в  виде белых или желтых участков, не
превышающих несколько миллиметров в диаметре,
в  некоторых случаях с  центральной кавитацией
в перивентрикулярных зонах у передних и затылоч-
ных отделов боковых желудочков. Гистологические
характеристики повреждения перивентрикулярного
БВ зависят от  срока повреждения [11]. На ранних
стадиях повреждения БВ выявляются участки коагу-
ляционного некроза, пикноз микроглии, сокраще-
ние премиелинированных олигодендроцитов. На
последующем этапе наблюдается пролиферация
астроцитов, увеличение количества макрофагов,
выраженная реакция эндотелия вокруг зоны некро-
за (отмечается ядерный кариорексис). В завершаю-
щую стадию на  периферических участках зон
повреждения появляются базофильные клетки,
начинается минерализация разрушенных клеток,
аксонов и капилляров [14].
При макроскопии диффузного повреждения
БВ выявляют изменение цвета БВ, которое при-
обретает серую или светло-коричневую окраску,
усиление радиального рисунка капилляров, окру-
женных полосами желтого цвета. При диффузных
изменениях БВ наблюдается диффузная инфильтра-
ция зон повреждения макрофагами и  астроцитами,
отмечается утолщение эндотелия, ядерный карио-
рексис капилляров эндотелия. Завершаются такие
повреждения диффузным глиозом. Более выражен-
ные диффузные изменения БВ выявляются в задних
отделах мозга [15]. Топография бескистозного
повреждения БВ определяется расположением
незрелых олигодендроцитов (OPS), их плотностью
и их чувствительностью к ГИ [11, 16].
Патогенез повреждения БВ у  недоношен-
ных новорожденных. Как упоминалось выше,
основной причиной перинатального повреждения
БВ у  недоношенных детей служит гипоксия-ише-
мия, снижение церебральной перфузии [11].
У недоношенных новорожденных с гестационным
возрастом меньше 32 недель отмечается повышен-
ная активность клеток перивентрикулярной зоны.
Клеточная активность БВ перивентрикулярной
локализации плода/новорожденного достигает мак-
симума в  период между 22–32 неделями гестации.
Поэтому перивентрикулярные области незрелого
БВ наиболее часто повреждаются при патологиче-
ских воздействиях гипоксии, воспалении в  данный
период антенатального развития [4]. Особенности
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клеточной активности БВ перивентрикулярной
области у  плодов/новорожденных определяют раз-
витие различных форм повреждения БВ [3, 11].
Суммарный патогенез повреждения БВ у недоно-
шенных детей определяется зависимой чувствитель-
ностью предшественников олигодендроцитов
к повреждающим факторам [3]. Как было отмечено,
у  недоношенных новорожденных БВ отличается
повышенной чувствительностью к ишемии, так как
клеточный метаболизм головного мозга плода/ново-
рожденного активизируется в последнем триместре.
Показано, что среди всех форм олигодендроцитов
премиелинированные OPS в большей степени чув-
ствительны к  ишемии. Эти незрелые клетки БВ
характеризуются низкой антиоксидантной системой
и  соответственно повышенной чувствительностью
к  повреждению свободными радикалами, глютама-
тами [3, 8, 11].
Гипоксия, снижение церебральной перфузии
на клеточном уровне инициируют каскад биохимиче-
ских реакций с  участием воспалительных медиато-
ров, приводящих к ацидозу и смерти клеток [11, 17].
Участие воспалительных факторов в  поврежде-
нии БВ головного мозга наблюдается в  случаях
индукции нейротоксического эффекта возбудителя-
ми инфекций плода — матери — новорожденного.
Иммунный ответ плода — новорожденного активи-
руется взаимодействием рецепторов макрофагов —
Toll like receptor (TLRs) — c антигенами
бактерий/вирусов (PAMPs), прежде всего липопо-
лисахаридами или продуктами повреждения собст-
венных клеток (эндогненные молекулярные паттер-
ны, ассоциируемые с  повреждением организма  —
DAMPs) [18]. Взаимодействие рецепторов TLRs
с бактериальными/вирусными антигенами или про-
дуктами повреждения собственных клеток (в резуль-
тате гипоксического повреждения) активизирует
воспалительные медиаторы (цитокины, хемокины)
[19]. Показано, что у плода/новорожденного основ-
ная часть рецепторов системы TLR располагается
на  глиальных клетках, в  меньшем количестве эти
рецепторы экспрессируются на нейрональных клет-
ках. Экспрессированные рецепторы системы TLR
на  нейрональных незрелых клетках участвуют
в регуляции нейрональной пролиферации и диффе-
ренцировки [20]. При повреждении перивентрику-
лярного БВ отмечается увеличение количества
рецепторов TLR-системы (TLR 3) на  клетках глии
(микроглиальных клетках и  астроцитах) перивент-
рикулярных зон [20]. Чрезмерная активация рецеп-
торов TLR3 на астроцитах перивентрикулярных зон
у плода/новорожденного может оказывать влияние
на нейрональную миграцию к коре головного мозга,
что приводит к  нарушению развития СВ головного
мозга и повреждению формирования таламо-корти-
кальных связей [3, 8, 21].
Подтверждением индукции повреждения БВ вос-
палительной реакцией организма у  недоношенных
детей является развитие тяжелых нарушений БВ c
выраженной редукцией объема головного мозга,
которое наблюдается у  детей с  сепсисом,
язвенно-некротическим колитом [22]. Факторы вос-
паления, такие как цитокины (интерлейкин-1, -6, -8,
туморнекротизирующий фактор — TNF-α, интерфе-
рон-1, -2), являются ключевыми медиаторами
в  патогенезе церебрального повреждения [11, 23].
Выявлено повышение концентрации воспалитель-
ных цитокинов в  амниотической жидкости, спинно-
мозговой жидкости, крови у  недоношенных ново-
рожденных с  повреждением БВ головного мозга,
прежде всего, в  перивентрикулярных зонах [3, 11].
У новорожденных цитокины высвобождаются
из активных иммунных клеток — макрофагов, Т-кле-
ток, моноцитов. Попадая в кровь, эти цитокины акти-
вируют глиальные клетки. Среди цитокинов, активи-
рующих глиальные клетки, выделены туморнекроти-
зирующие факторы (TNF-α, TNF-β), освобождаю-
щиеся в  большом количестве при воспалениях. Эти
факторы стимулируют астроциты и  микроглиальные
клетки, концентрирующиеся в  очагах повреждения
незрелого БВ [11, 24]. Клетки глии также активи-
руются макрофагами, которые попадают из  сосудов
в  ткани мозга. Активация микроглии цитокинами
происходит преимущественно в перивентрикулярных
зонах БВ, где концентрация этих клеток достигает
максимума к началу III триместра [24].
Активация цитокинов при повреждении головно-
го незрелого мозга происходит также с  участием
нейротрансмиттеров. Основным нейротранмитте-
ром у  недоношенного ребенка является глютамат,
активирующийся двумя видами рецепторов  —
NMDA (N-метил-D-аспартат) и  неNMDA
(AMPA — α-амино-3 гидрокси-5 метил-4 изокса-
зилпропионовая кислота). Активность рецепторов
AMPA незрелого мозга выше, чем NMDA [3, 11,
24]. Активация глютамата вызывает деполяризацию
клетки, нарушает баланс клеточного обмена
К-Na-Са, что приводит к клеточному отеку, увеличе-
нию поступления кальция в  клетку. Повышение
концентрации внутриклеточного кальция способ-
ствует усилению активности внутриклеточных про-
теаз, липаз, эндонуклеаз, которые стимулируют нек-
ротическую клеточную гибель [25].
Повышение внутриклеточного ионизированного
кальция активирует не только некротическую гибель
клеток, но и  апоптоз. Нейрональный апоптоз  —
программированная клеточная смерть, в  период
антенатального онтогенеза. Апоптоз является
физиологическим механизмом удаления отдельных
клеток. В случаях гипоксии-ишемии, при поврежде-
нии головного мозга отмечается повышение
каспаз-активированного (патологического) апопто-
за [26].
Среди факторов, способствующих повреждению
незрелого БВ у  недоношенных детей, выделяют
внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) или
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кровоизлияния в  герминальный матрикс, выявляе-
мые у  50% недоношенных с  очень низкой массой
тела при рождении. В этих случаях происходит раз-
рушение клеток герминального матрикса, наруша-
ется развитие клеток глии. Кроме того, ионы свобод-
ного железа, которые высвобождаются при кро-
воизлияниях в спинномозговую жидкость, катализи-
руют свободные радикалы, разрушая БВ [27].
Отмечено, что незначительное расширение боковых
желудочков, так часто наблюдаемое при ВЖК
у  недоношенных детей, сопровождается поврежде-
нием БВ и  активизацией астроглиоза [28].
Повреждение БВ при ВЖК происходит с  участием
активации рецепторов TLR. Выявлено, что рецеп-
тор TLR распознает экстравазальный тромбин.
Появление экстравазального геморрагического
компонента обусловлено способностью этого рецеп-
тора (TLR) взаимодействовать с экстраваскулярным
тромбином, что может запускать повреждение
незрелого БВ [28].
Сокращение объема головного мозга при
малых формах повреждения БВ. У многих недо-
ношенных детей с  повреждением БВ выявляется
уменьшение объема головного мозга, как серого, так
и белого вещества [29]. Многие исследователи отме-
чают увеличение объема спиномозговой жидкости во
всех отделах головного мозга [30–32]. Уменьшение
объема БВ головного мозга наблюдалось у всех недо-
ношенных детей, получавших длительную респира-
торную терапию в  постконцептуальном возрасте,
соответствующем доношенному новорожденному.
Сокращение объема БВ головного мозга проявлялось
патологическим расширением эктрацеребрального
пространства, вентрикулодилатацией, истончением
мозолистого тела [10, 30, 33–35]. У эксперименталь-
ных недоношенных животных сокращение объема БВ
головного мозга наблюдается с начала второй недели
после воздействия ГИ [8]. Значительное сокращение
объема БВ головного мозга у  недоношенных детей
с  низкой массой рождения в  отдаленном периоде
наблюдается преимущественно во внутренней капсу-
ле, стволе, в теменных, лобных областях, задних отде-
лах мозолистого тела, левой нижней париетальной
извилине [10, 32].
При уменьшении объема БВ у  недоношенных
детей в  старшем возрасте методами нейровизуали-
зации выявлено изменение микроструктуры мозоли-
стого тела, кортикоспинального тракта, ассоциатив-
ных кортикальных трактов, ножек мозжечка и лучи-
стого венца [9, 32, 33, 35]. Изменение микрострук-
туры и  направления перивентрикулярных аксонов
происходит при изолированной вентрикулодилата-
ции, отмеченной у  недоношенных детей с  низкой
массой тела при рождении [3, 32].
При антенатальном повреждении БВ, особенно
на III триместре беременности и постнатально у недо-
ношенных новорожденных с малым сроком гестации
сокращение объема БВ часто сопровождается умень-
шением объема серого вещества головного мозга [3,
4, 10, 32, 35]. Диффузное повреждение БВ сопро-
вождается аксональным повреждением нейронов
головного мозга (апоптоз, дегенерация). Период
активного роста церебральных аксонов совпадает со
временем наибольшей чувствительности БВ головно-
го мозга плода/недоношенного к  повреждающему
действию гипоксии — ишемии [3].
При физиологическом развитии плода  — ново-
рожденного с 32 недель гестации происходит актив-
ное увеличение коркового вещества головного
мозга, наблюдаются сулькация, образование основ-
ных борозд. При перинатальном повреждении БВ
отмечается сокращение объема серого вещества,
возможно, вследствие нарушения синаптогенеза,
аксонопатии, селективного повреждения нейро-
нального прунинга, дегенерации нейронов [3, 10,
28, 32, 35].
Последствия перинатальной аксонопатии про-
являются в  нарушении кортикогенеза, снижении
объема серого вещества головного мозга, задерж-
кой развития головного мозга. Во многих случаях
повреждения БВ отмечается истончение кортикаль-
ной пластины, и области истончения коры больших
полушарий совпадают с  областями повреждения
подкоркового БВ [4, 32, 34–36].
У недоношенных детей при повреждении БВ
часто наблюдается повреждение базальных гангли-
ев, таламуса. Так, среди недоношенных новорож-
денных с повреждением БВ выявлены уменьшение
нейронов таламуса у 40% и глиозные изменения —
у 60% детей [3, 10, 32, 36]. По результатам прове-
денной морфометрии, при достижении ПКВ доно-
шенного новорожденного объем базальных гангли-
ев и  зрительных бугров у  недоношенных детей
с  повреждением БВ значительно уменьшается
по  сравнению со здоровыми новорожденными [4].
Выраженность дефицита объема этих структур нахо-
дится в прямой зависимости от распространенности
повреждения БВ и незрелости головного мозга [10].
J. J. Volpe полагает, что уменьшение кортикального
объема и  объема зрительных бугров является воз-
раст-зависимым паттерном церебральной зрелости
[3]. Сокращение объема серого вещества головного
мозга у  недоношенных новорожденных с  перина-
тальным повреждением БВ может свидетельство-
вать о нарушении темпов церебрального созревания
[4, 31, 35, 36].
Нарушение миелинизации при повреждении
БВ. При перинатальном повреждении БВ разви-
вающегося ГМ происходит нарушение миелиниза-
ции, степень нарушения которой зависит от тяжести
и  распространенности повреждения БВ. В  случаях
формирования некротических форм повреждения
БВ выявляются грубые изменения миелинизации:
задержка миелинизации и активация глиозного ком-
понента повреждения [28, 31, 32, 36]. Нарушение
миелинизации при диффузных/малых формах
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повреждения БВ связывают с  прекращением диф-
ференцировки преолигодендроцитов и  нарушением
аксональной интеграции [11, 32, 35]. Нарушение
созревания премиелинированных OL определяется
концентрацией гиалуроновой кислотой или актива-
цией ее рецепторов CD44. Увеличение концентра-
ции межклеточной гиалуроновой кислоты часто
сопровождает повреждение миелинизации [37].
Учитывая, что нарушение миелинизации часто
сопровождает перинатальное повреждение БВ
у недоношенных новорожденных, необходимо пред-
ставлять основные этапы церебральной миелиниза-
ции в онтогенезе.
Развитие миелинизации в  онтогенезе имеет кау-
дально-ростральное направление. Миелинизация
БВ головного мозга начинается антенатально,
отдельные структуры головного мозга миелинизи-
руются с конца II триместра беременности. Так, к 28
неделям гестации завершенная миелинизация
наблюдается в ножках мозжечка, вентральных ядрах
зрительного бугра, к 36 неделям гестации миелини-
зация наблюдается в задних отделах внутренней кап-
сулы [3, 15, 31, 35]. К рождению доношенного ново-
рожденного достаточная миелинизация определяется
в базальных ганглиях и сенсорных спинальных трак-
тах. После рождения активная миелинизации наблю-
дается в  нисходящих трактах (кортикоспинальных,
кортикобульбарных, кортикопонтоцеребеллярных).
Активно продолжаясь после рождения, миелиниза-
ция к 2 годам жизни достигает 90%. Миелинизация
мозолистого тела происходит между тремя и шестью
годами. Позже миелинизация затрагивает межкор-
тикальные ассоциативные волокна, завершаясь
в  этих областях к  18–25 годам. В  лобных отделах
больших полушарий миелинизация заканчивается
к 40 годам [3, 15].
Процесс миелинизации происходит при непосред-
ственном участии OLD, а именно предшественников
олигодендроцитов, способных к  синтезу миелина.
Выделены гены, регулирующие развитие олигоденд-
роцитов (Olig1, Olig2) [3].
Развитие OLD происходит в  четыре стадии:
появление ранних прогенераторных олигодендроци-
тов (ОРС), премиелинированных ОLD, незрелых
миелинированных ОLD и  зрелых миелинированных
ОLD. Ранние прогенераторные ОРС — это неболь-
ших размеров биполярные клетки, появляются
у плода с 13 недель гестации. Эти клетки дифферен-
цируются в мультиполярные активные премиелини-
рованные ОLD к  20-й неделе гестации, из  которых
образуются незрелые миелинированные ОLD.
Активность незрелых миелинированных ОLD
наблюдается с 24-й до 40-ю недели гестации. Клетки
ОРС принимают активное участие в  церебральных
процессах репарации/ремиелинизации с участием их
способности к пролиферации и миграции [3, 8, 11].
Многими исследованиями показана повышенная
чувствительность незрелых OLD к  повреждающим
факторам, что связывают с низким уровнем актив-
ности антиоксидантной системы [3, 8, 32, 38].
Повышенная чувствительность незрелых ОLD
головного мозга у плода — недоношенного ребенка
к  снижению церебральной перфузии, гипоксии-
ишемии, воспалительным факторам, экзотоксинам
(свободным радикалам) и  нейротрансмиттерами
становится критичной во время миграции этих
незрелых клеток к  передним отделам головного
мозга [11, 36].
Повреждение БВ у недоношенных детей является
результатом болезни незрелых ОLD, повреждением
линии дифференциации олигодендроцитов с  нару-
шением дифференцировки нейронов и аксонопатии
[8, 11, 38]. В результате дегенерации незрелых пре-
олигодендроцитов и  задержки миграции более зре-
лых промиелицитов происходит нарушение миели-
низации. Изучение активности незрелых ОLD у под-
опытных недоношенных животных (овец) показало
резкое снижение количества (нарушение дифферен-
цировки) премиелинированных OlD к  7–14 дням
после эпизода ГИ [8].
У недоношенных детей с  церебральным парали-
чом и  нарушением когнитивных функций в  более
старшем возрасте отмечается сохранение наруше-
ния миелинизации [4, 32, 35].
Доказано участие клеток микроглии в прекраще-
нии созревания премиелинированных форм OLD,
наблюдаемое при нарушении миелинизации
с  повреждением БВ незрелого головного мозга [8,
38, 39]. Активация микроглии играет важную роль
в процессе умирания премиелоцитов (преолигоденд-
роцитов). Выраженность повреждения премиелини-
рованных OLD влияет на  объем формирования
глиоза БВ [8].
Роль микроглии в  развитии головного
мозга и повреждении БВ. Глиальные клетки при-
нимают участие в защите, воспалении, регенерации
поврежденных нейронов. Нейроглия представлена
двумя основными видами клеток: нейроглиальными
клетками и астроцитами. В антенатальном периоде
микроглия пенетрирует церебральные ткани, уда-
ляет поврежденные нейрональные клетки и  токси-
ны, образующиеся в  результате их повреждения.
Астроциты, второй тип глиальных клеток, активизи-
руются Т-клетками, регулируют иммунный ответ
и гомеостаз головного мозга плода [40].
Клетки микроглии появляются в области передне-
го мозга у эмбриона в возрасте 4–5 недель гестации
[3, 36, 39]. Активное развитие глиальных клеток
происходит между 8 и  32 неделями гестации.
К  16 неделям гестации наблюдается значительное
увеличение числа микроглиальных клеток, диффе-
ренцировка и  активность которых сохраняется
до  40 недель гестации. Количество этих клеток
у плода в норме превалирует в перивентрикулярной
области, в  местах формирования ассоциативных
и таламокортикальных волокон. С середины II три-
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местра микроглиальные клетки регулируют миели-
ногенез и аксоногенез. В течении III триместра акти-
вация микроглии — ключевой регулятор поврежде-
ния головного мозга, ишемии и воспаления [40].
Активация ответа глии (как клеток астроглии, так
и  микроглии) на  повреждающее воздействие ГИ
выявлена при диффузных и  с микронекрозом фор-
мах повреждения БВ у недоношенных новорожден-
ных. Изучение посмертных микросрезов головного
мозга умерших недоношенных новорожденных
демонстрирует влияние активации микроглиальных
клеток и  астроцитов на  развитие различных форм
повреждения БВ [36, 38, 40]. Показано преоблада-
ние активности клеток микроглии (макрофагальный
ответ) в случаях развития микронекроза БВ при ГИ
у  недоношенных новорожденных опытных живот-
ных, и  преобладание астроглиоза при диффузном
повреждении БВ [40].
Диффузное глиозное повреждение БВ у  недоно-
шенных новорожденных доминирует среди цереб-
ральных нарушений незрелого мозга [3, 40].
Распространенность глиоза при ГИ определяется
количеством астроцитов, вовлеченных в  патологи-
ческую активацию. Глубокое диффузное поврежде-
ние БВ вовлекает до 83% общего объема БВ. Так,
активация микроглиальных клеток при глиозах про-
исходит с нейрональной потерей зрительных бугров
при воздействии ГИ [41].
Нарушение миелинизации сопровождается аксо-
нальной дегенерацией. Аксональная дегенерация
преимущественно выявляется при некротических
формах повреждения БВ, в  том числе при микро-
некрозах, с  активацией микроглии и  истощением
астроцитарной реакции в  первую фазу некроза
[36,42]. Диффузные, без некроза повреждения БВ
также сопровождаются аксональной дегенерацией,
но выраженность аксонопатии меньше, чем при
кистозной форме ПВЛ [41]. Таким образом, аксо-
нальная дегенерация сопровождает некротические
формы повреждения БВ с  выраженной реакцией
микроглии. От 13 до 30% недоношенных новорож-
денных с бескистозной формой повреждения пери-
вентрикулярного БВ имеют нейрональную потерю
и глиоз отдельных областей коры больших полуша-
рий [32, 35, 38, 40]. При аксональной дегенерации
методом электронной микроскопии определяется
вакуолизация, нарушение клеточной мембраны,
отек митохондрий [42]. В  процессе антенатального
развития молодые аксоны чувствительны к  глюта-
мат-медиаторному воздействию в  местах контакта
с  преOls. Механизм глютамат-медиаторного
повреждения молодых аксонов сходен с механизмом
повреждения премиелинированных Ols [41]. Не
совсем ясно, развитие аксональной дегенерации
происходит первично или вторично при нарушении
миелинизации. Высвобождаемые аксонами факто-
ры роста (PDFG, BDNF — brain-derived neurotrop-
hic factor) могут повышать устойчивость незрелых
олигодендроцитов к  воздействию неблагоприятных
факторов, активизируют миелинизацию [42, 43].
Гендерные отличия перинатального
повреждения БВ у недоношенных детей. В ряде
проведенных исследованиях выявлено различие
в повреждении незрелого головного мозга у недоно-
шенных детей разного пола. Гендерное отличие каса-
ется и  повреждения БВ головного мозга: у  недоно-
шенных мальчиков выявлено уменьшение объема
БВ в большей степени, чем у девочек, при достиже-
нии возраста доношенного новорожденного [44].
Влияние эстрогенов и  других половых гормонов
на протективные клеточные механизмы при инсуль-
тах определяет различие паттернов повреждения
головного мозга, особенно БВ, которые диагности-
руются у  новорожденных детей различного пола.
У недоношенных мальчиков выявляется значитель-
ное повреждение подкоркового БВ височных отде-
лов гемисфер и  глубоких областей БВ, проявляю-
щееся в  значительной атрофии этих зон в  более
старшем возрасте [44]. Развитие церебрального
паралича наблюдается на  30% чаще у  мальчиков
по сравнению с девочками [45]. Механизм полового
дифференцированного клеточного ответа на  гипо-
ксию не выяснен [11]. Предполагается, что у недо-
ношенных новорожденных женского пола существу-
ет большая резистентность головного мозга к гипо-
ксии, объясняемая различием в патогенезе клеточ-
ного апоптоза, митохондриальной активности
и  чувствительности клеток к  повреждающему дей-
ствию свободных радикалов и  глютаматов [11, 44,
46]. При острой гипоксии нейроны, выделенные
из  головного мозга недоношенных животных муж-
ского пола, содержат большее количество
апоптоз-индуцированного фактора (AIF) и рецепто-
ров к каспазам, которые участвуют в регуляции кле-
точной смерти. Высказывается предположение
о  существовании гендерных отличий в  экспрессии
генов, отвечающих за  нейропротекцию и  апоптоз,
выделены Х-связанные аллели таких генов [47].
Проведены исследования, в  которых показана
важная роль нейроактивных гормонов, прежде
всего прогестерона, в развитии незрелого головного
мозга у недоношенных новорожденных. Метаболит
нейроактивного прогестерона, аллопрегналон спо-
собен снизить повреждающее действие глутамата
на клетки головного мозга, оказывая нейропротек-
тивный и антисудорожный эффект [3, 47]. Выявлено
активизирующее влияние нейроактивных стероидов
на  рост нейродендритов и  аксонов, миелинизацию
головного мозга, ингибирующее действие на глиоз-
ные изменения БВ [44, 48].
Методы прижизненной диагностики
повреждения БВ у  недоношенных детей.
Современные разработки нейровизуализации позво-
ляют прижизненно изучать патологические измене-
ния головного мозга. Оптимальным методом ранней
диагностики повреждения БВ у недоношенных детей
ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ № 3 (7) 2016
10
Luch_diag_No_03-2016_Luch_diag_No_01-2015.qxd  17.08.2016  10:49  Страница 10
является использование высокопольного МРТ.
Применение импульсных последовательностей спин-
эхо (Т1-ВИ, Т2-ВИ) и  диффузии позволяет диффе-
ренцировать серое и белое вещество, оценить состоя-
ние миелинизации основных церебральных структур,
диагностировать основные формы повреждения БВ,
повреждения серого вещества [9, 35]. Незрелое БВ
(немиелинизированное) характеризуется низким сиг-
налом Т1-ВИ и высоким сигналом Т2-ВИ в сравнении
с сигналами, полученными от серого вещества. С про-
грессом миелинизации наблюдается изменение в пер-
вую очередь сигнала в  Т1-ВИ (усиление), что объ-
ясняется снижением содержания молекул воды.
В последующем происходит снижение сигнала Т2-ВИ
вследствие повышения содержания липидов в миели-
низированных оболочках. Высокий сигнал Т1-ВИ
и  низкий сигнал Т2-ВИ от  БВ соответствует завер-
шенной миелинизации [31, 35, 36, 49].
Определены критерии МР диагностики
повреждения БВ у  недоношенных детей:
кистозная энцефаломаляция (некротические кисты),
точечные повреждения, потеря объема БВ (истонче-
ние мозолистого тела, вентрикулодилатация боковых
желудочков), дисмиелинизация [4, 32, 37]. Точечные
(фокальные) бескистозные повреждения белого
вещества визуализируются в  виде точечных (не
более 5 мм) участков повреждения БВ с усилением
Т2-сигнала и  гипоинтенсивным/изоинтенсивным
Т1-ВИ. Фокальный гиперинтенсивный Т2-сигнал
свидетельствует о  формировании некротического
кистозного повреждения [8, 49].
В последнее десятилетие распространение полу-
чил диагностический метод, основанный на  диффу-
зионно-взвешенной магнитно-резонансной томо-
графии (ДВ МРТ),— трактография [13, 32, 50].
Метод трактографии представляет дополнение
к  стандартным методам ДВ МРТ, позволяющее
получить более детальную информацию об ориента-
ции и  кривизне (угле наклона) проводящих путей
белого вещества при прохождении через весь голов-
ной мозг. При этом для построения траектории диф-
фузии воды по волокнам проводящих путей исполь-
зуются как матрица числовых значений, так и векто-
ры диффузии воды. Траектории изображаются гра-
фически в  виде пучка кривых. Кроме того, есть
методы, позволяющие на  основе диффузионной
информации построить карты, в  которых цветом
обозначена ориентация волокон белого вещества.
Как правило, при его повреждении повышается
диффузия и  изменяется направление движения
молекул воды. Считается, что по таким изменениям
диффузии можно выявить поражение аксонов,
а также оценить выраженность глиоза, миелиниза-
ции и ее нарушения.
Использование DTI импульсной последователь-
ности позволяет определить микроструктуру трактов
БВ, миелинизацию, изменения аксонов в  составе
церебральных трактов, используя измерение диф-
фузии воды в различных тканях головного мозга [13,
50]. Изменение анизотропии от БВ отражает более
раннее изменение миелинизации, чем изменение
сигналов Т1- и  Т2-ВИ. Такая стадия созревания
миелина называется премиелинированной, при
которой гистологическая миелинизация еще не
наступила, но происходят изменения аксонов
по протеиновому составу, толщине, функционирова-
нию натрий-калиевых каналов мембран [49].
У  плода/недоношенного с  увеличением гестацион-
ного возраста наблюдается увеличение анизотро-
пии, повышение коэффициента FA (фракционной
анизотропии) БВ. Снижение FА наблюдается при
дисмиелинизации, нарушении направления аксонов
в  составе трактов БВ, их размеров, уменьшении
объема головного мозга [10, 13, 50]. Снижение FA
от мозолистого тела, наружной капсулы отмечается
у подростков, рожденных преждевременно [10].
Применение МРС  — магнитно-резонансной
спектроскопии головного мозга у  недоношенных
детей позволяет выявить ранние метаболические
изменения в  процессе развития головного мозга
и  при его повреждениях [49]. В  ходе созревания
головного мозга у недоношенных детей с 27 недель
гестации до достижения ими возраста доношенного
новорожденного наблюдается увеличение соотно-
шения NAA/Cho. NAA является маркером нейро-
нальной активности, с ростом церебральной зрело-
сти отмечается нарастание концентрации NAA
в полушариях большого мозга. У незрелых недоно-
шенных новорожденных, перенесших гипоксию,
в  связи с  преобладанием анаэробного клеточного
гликолиза определяются высокие концентрации
церебрального лактата (LAC), уменьшающиеся
в ходе церебрального созревания. У недоношенных
новорожденных с  повреждением белого вещества
выявляются нарушения обмена NAA, Cr (показа-
тель активности макроглии) [51, 52].
Подчеркивается потенциальная роль высоко-
польного МРТ для ранней диагностики и  изучения
бескистозных форм повреждения БВ, связанного
с  повреждением премиелинированных OLs [8].
Чувствительность 3Т-установок в  раннем выявле-
нии микроочагов глиоза составляет 2,5 мм размера
очага повреждения [8]. Но вместе с тем отмечается
ограничение возможностей МРТ в  ранней диагно-
стике микрокист и  глиоза. Замечено отсутствие
изменений на  сериях МР-томограмм головного
мозга недоношенных детей в  острый период ГИ
и  выявление изменений, а  именно микронекроза
и глиоза церебрального БВ при патологоанатомиче-
ском исследовании [8].
Некоторыми исследователями выявлена связь
диффузного изменения сигнала Т2-ВИ и поврежде-
ния олигодендроцитов, аксонального повреждения.
В  исследованиях, проведенных Art Riddle (2011),
с  использованием 3Т-установки получили фокаль-
ное снижение интенсивности Т2-ВИ, которое соот-
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ветствовало очагам формирования раннего глиоза
глубоких отделов БВ у экспериментальных недоно-
шенных животных на  второй неделе после воздей-
ствия ГИ [8]. Установлено, что идентификация ран-
него очагового глиоза БВ без микрокист (получение
гипоинтенсивного Т2-ВИ) возможна только с  при-
менением высокопольной установки (3Т), а  также
в  определенный отрезок времени после гипоксиче-
ски-ишемической экспозиции [8, 40].
Определение нарушения развития головного мозга
у  недоношенных детей возможно при проведении
ранней нейровизуализации, по  достижении этими
детьми ПКВ 38–40 недель [10]. При выполнении
МРТ головного мозга недоношенным новорожден-
ным с ГИЭ в ПКВ 38–40 недель выявляется умень-
шение объема БВ, изменений перивентрикулярного
БВ, дисмиелинизация [36]. Такие изменения ассоции-
руются с нарушением психического и моторного раз-
вития, ДЦП [4]. Раннее выполнение МРТ у недоно-
шенных детей с  ГИЭ способствует своевременному
проведению мероприятий, направленных на  пред-
отвращение развития неврологических осложнений.
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